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Резюме.
В статье представлен обзор современной литературы по вопросам молекулярно-генетической диагностики 
минимальной остаточной болезни при онкогематологических заболеваниях. В настоящее время высоко-
чувствительные тесты на основе определения ДНК, РНК и белков могут идентифицировать минимальные 
уровни опухолевых клеток в образцах ткани, с чувствительностью – одна опухолевая клетка на миллион 
нормальных клеток. Опухолевая клетка может быть идентифицирована путем определения специфических 
нуклеотидных последовательностей генов, которые могут быть специфическими для конкретной опухо-
ли либо определяться в различных опухолевых тканях, но они никогда не определяются в нормальных 
клетках. Обоснованы возможности полимеразной цепной реакции (PCR) в идентификации различных 
опухоль-ассоциированных генов, генетических поломок (транслокаций), сопровождающих развитие ряда 
лейкозов. Наиболее часто определяемые транслокации генов являются: для острого лимфобластного лей-
коза t(9;22) mi-BCR–ABL, t(12;21) TEL–AML1; для острого миелоидного лейкоза t(15;17) PML–RARA; для 
хронического лейкоза t(9;22) BCR–ABL и др. Определено их клиническое значение, прогностическая зна-
чимость при острых и хронических лейкозах. При помощи PCR возможно определение указанных генов 
непосредственно в периферической крови, очищенных лейкоцитах и стернальном пунктате. Исследования, 
направленные на изучение экспрессии опухоль-ассоциированных генов, являются перспективными и акту-
альными в целях индивидуализации лечебной тактики пациентов, страдающих злокачественными опухо-
лями системы кроветворения.
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Abstract.
The article presents the review of modern literature on the issues of  molecular and genetic diagnosis of minimal 
residual disease in hematologic malignancies. Nowadays, high sensitivity tests based on DNA, RNA and proteins 
detection can identify minimum levels of tumor cells in tissue samples with sensitivity – one tumor cell per million 
normal cells. Tumor cells may be identified by means of detecting specific nucleotide successions of genes that 
may be either specific for the particular tumor or may be determined in various tumor tissues, but they are never 
revealed in normal cells. The opportunities of polymerase chain reaction (PCR) in the identification of different 
tumor - associated genes, genetic damages (translocations), accompanying the development of a number of 
leukemias have been grounded. Most often detected genes translocations are: for acute lymphoblastic leukemia 
t(9; 22) mi-BCR–ABL, t(12; 21) TEL–AML1; for acute myeloid leukemia t(15; 17) PML–RARA; for chronic 
leukemia t(9; 22) BCR–ABL and others. Their clinical significance and prognostic value in acute and chronic 
leukemias have been determined. Using PCR it is possible to detect the specified genes directly in the peripheral 
blood, purified leukocytes, sternal punctate. The researches aimed at studying the expression of tumor - associated 
genes are promising and relevant for individualization of treatment strategy of patients suffering from malignant 
hematopoietic tumors.
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Минимальная остаточная болезнь 
(МОБ) в онкогематологии – это состояние, ко-
торое определяется наличием минимального 
количества опухолевых (лейкозных) клеток, 
которые остаются у пациента во время лече-
ния или после его завершения, при отсутствии 
22
симптомов и признаков заболевания (ремис-
сия) [1]. МОБ, т.е. наличие опухолевых клеток 
в организме, является основной причиной ре-
цидива рака, в том числе и лейкоза.
Современное развитие методов моле-
кулярно-генетического исследования откры-
ла новую эру в изучении МОД. В настоящее 
время высокочувствительные тесты на основе 
определения ДНК, РНК и белков могут иден-
тифицировать минимальные уровни опухоле-
вых клеток в образцах ткани, с чувствитель-
ностью – одна опухолевая клетка на миллион 
нормальных клеток [2].
При лечении лейкозов тестирование 
МОБ имеет важное значение. Прежде всего – 
это определение, какое лечение позволяет изле-
чить пациента, затем – это сравнение эффектив-
ности различных методов лечения, мониторинг 
ремиссии и рецидива опухолевого процесса у 
пациента и персонализация лечения [1, 3]. 
ГЕН C–ABL
C–ABL известный как онкоген 1, или ви-
русный гомолог Абельсон мышиного лейкоза. 
С–ABL используется для обозначения версии 
гена, найденного в пределах генома млекопи-
тающих, в то время как v–ABL относится к ви-
русному гену [8].
Ген с–ABL локализован в длинном плече 
9 хромосомы (рис. 1) и кодирует нерецептор-
ные ядерные ферментативные белки и цито-
плазаматические тирозинкиназы, участвую-
щие во многих клеточных процессах. Белки 
семейства ABL локализованы в различных 
внутриклеточных местах, включая ядра, цито-
плазму, митохондрии и эндоплазматический 
ретикулум, где он взаимодействует с большим 
разнообразием клеточных белков, включая 
сигнальные адаптеры, киназы, фосфатазы, ре-
гуляторы клеточного цикла, транскрипцион-
ные факторы, белками цитоскелета [9]. 
Большинство исследований по МОБ 
было выполнено при изучении лейкозов, осо-
бенно двух основных наиболее часто встре-
чающихся видов: хронического миелоидного 
лейкоза (PML) у взрослых и острого лимфо-
бластного лейкоза (AML) у детей [4, 5].
Большинство тестов основаны на об-
наружении специфических лейкозных ДНК-
последовательностей. Обычно это достигается 
за счет использования высоко чувствительной 
методики, такой как полимеразная цепная ре-
акция (PCR). Избранная для детекции ДНК-
последовательность может вносить свой вклад 
в патогенез лейкоза или может быть просто с 
ним ассоциирована [6].
Маркеры, используемые для тестирования 
на основе ДНК, часто являются хромосомными 
транслокациями. Наиболее часто определяе-
мые транслокации генов являются: для острого 
лимфобластного лейкоза t(9;22) mi-BCR–ABL, 
t(12;21) TEL–AML1; для острого миелоидного 
лейкоза t(15;17) PML–RARA; для хронического 
лейкоза t(9;22) BCR–ABL и др. [7].
С–ABL – это протоонкоген, который ко-
дирует цитоплазматическую и ядерную про-
теинтирозинкиназу, которые, в свою очередь, 
вовлечены в процессы дифференцировки кле-
ток, клеточного деления, клеточной адгезии и 
реакции на стресс. 
Функции нерецепторной тирозинкиназы 
сложно преувеличить – это роль в процессе ро-
ста клеток и их выживание, ремоделирования 
цитоскелета в ответ на внеклеточные стимулы, 
подвижность клеток и их адгезия. Кроме того, 
это работа с рецепторами эндоцитоза и ауто-
фагии, в ответ на повреждение ДНК, и апоп-
тоз [10, 11, 12, 13]. 
С медицинской точки зрения опреде-
ление с–ABL весьма важно, поскольку есть 
причинно-следственная связь между синтезом 
химерного белка Abl–Bcr, вызванного транс-
локацией и образованием химерного гена 
ABL–BCR в так называемой Филадельфий-
ской хромосоме и развитии хронического мие-
лоидного лейкоза [14].
Рисунок 1 – Локализация гена с–ABL 9q34.1.
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ГЕНЫ СЕМЕЙСТВА BCR: M-BCR/t, 
mi-BCR
Ген BCR (Breakpoint Cluster Region – 
зона ложного точкового кластера) известен 
также, как антиген рака почки NY–REN. BCR 
и является одним из двух генов в комплексе 
BCR–ABL, который связан с Филадельфий-
ской хромосомой. 
Нормальный ген BCR локализован в 
длинном плече 22 хромосомы (риc. 2). В на-
стоящее время известно, что нормальный ген 
BCR кодирует два основных белка [15, 16, 17]. 
Белки, кодируемые данным геном, обладают 
серин-тренин киназной активностью, а также 
являются ГТФ-активирующими белками. 
Недавние исследования быстро добавля-
ют новые и важные идеи в сложные функции 
нормального гена BCR и организацию BCR–
ABL химеры, а также обосновывают потенци-
альные терапевтические прорывы в лечении 
лейкозов, ассоциированных с Филадельфий-
ской хромосомой. Термин «зона ложного точ-
кового кластера, или Breakpoint Cluster Region 
– BCR» был впервые применен к промежутку 
ДНК на длинном плече хромосомы, который 
нарушается у пациентов с ХМЛ [18] и имеет 
свое проявление в Филадельфийской хромосо-
ме, образующейся в результате транслокации 
генов между 9 и 22 хромосомой (рис. 3) [18, 19, 
20].
Последующие исследования показали, 
что данный фрагмент локализовался в цен-
тральной области гена BCR [21]. В настоящее 
время хорошо известно, что точка остановки 
в BCR может быть переменной, а при гибри-
дизации вместе с ABL приводит к гибридной 
постоянной точке [21-26]. Образованный хи-
мерный (гибридный) генотип характеризует 
фенотипически острый лимфоидный лейкоз. 
Синтезированный химерный белок имеет ти-
розинкиназную активность, причем наличие в 
клетке данного онкобелка тормозит функцию 
своих нормальных аналогов. 
Было обнаружено, что высокие уровни 
мРНК гена BCR обнаружены в тканях мозга 
и гемопоэтических клетках [27]. Однако до на-
стоящего времени непонятно, как химерный 
ген BCR–ABL и его продукт влияют на кро-
ветворные клетки. Bcr белок экспрессируется 
в основном на ранних стадиях дифференци-
ровки миелоидных клеток, и его уровни зна-
чительно сокращаются при созревани в поли-
морфно-ядерных лейкоцитах [28]. Поскольку 
BCR–ABL экспрессируется с промотора BCR, 
неудивительно, что этот белок показывает 
аналогичную корреляцию между характером 
экспрессии и миелоидной дифференцировкой 
[29].
Как известно, белок Bcr-Abl, цитоплаз-
матический [30]. Исследования показывают, 
Рисунок 2 – Локализация гена BCR 22q11.
Рисунок 3 – Схема образования Филадельфийской (Ph) хромосомы.
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что он принимает участие в передаче клеточ-
ных сигналов [31]. Продукты Bcr также могут 
ассоциироваться с конденсированной ДНК 
[32], Bcr взаимодействует с митотической 
ДНК, а также с высококонденсированным ге-
терохроматином в интерфазных клеток. Про-
дукты Bcr-Abl гена преобладают в ядре, играя 
отрицательную роль в репарации ДНК, общей 
инициации транскрипции и регуляции клеточ-
ного цикла [33].
Одним из предложенных механизмов, с 
помощью которого проявляется активность 
Bcr–Abl, является подавление. Гемопоэтиче-
ские факторы роста подавляет апоптоз, а BCR–
ABL может аннулировать зависимость фактор 
роста в различных гемопоэтических клеточных 
линиях [34]. Подавление апоптоза Bcr-Abl мо-
жет быть опосредовано индукцией экспрессии 
антиапоптического белка Bcl-2, путем фосфо-
рилирования проапоптотического белка, или 
через Ras-зависимый путь [35, 36, 37].
Отличительным признаком хрониче-
ского миелоидного лейкоза (ХМЛ) является 
Филадельфийская хромосома, которая пред-
ставляет собой укороченную 22 хромосому в 
результате транслокации, t(9, 22) (q34; q11), 
между 9 и 22 хромосомами [38]. Идентичная 
транслокация также встречается примерно в 
20% ХМЛ взрослого населения, 5% ХМЛ дет-
ского населения, и в редких случаях острого 
миелобластного лейкоза (ОМЛ) [39]. 
Поломка при транслокации t(9, 22) (q34; 
q11) между 9 и 22 может возникать преимуще-
ственно в двух альтернативных местах с об-
разованием либо более длинного химерного 
гена, синтезирующего белок 210 кДа, либо 
с образованием химеры, кодирующей белок 
190 кДа. При ХМЛ разрыв в хромосоме 22 
ограничен у большинства пациентов с площа-
дью 5,8 т.п.н. и называется M-BCR [19]. При 
остром лейкозе, примерно в половине случа-
ев, поломка может происходить за пределами 
M-BCR [24, 39, 40, 41, 42], как правило, в пре-
делах 3’-конца интрона гена BCR [42]. Данная 
область получила название mi-BCR.
Количественное определение с помощью 
real time PCR М-BCR и mi-BCR как в образ-
цах цельной крови, так и в образцах очищен-
ных лейкоцитов, а также в аспирате костного 
мозга является не только одним из диагности-
ческих приемов для установления диагноза 
хронического миелоидного лейкоза ассоции-
рованного с Филадельфийской хромосомой и 
острого В-лимфобластного лейкоза, но и для 
установления необходимости лечения препа-
ратом Иматинибом, обладающим антитиро-
зинаной активностью. Кроме того, данный 
диагностический тест служит для контроля эф-
фективности лечения и определения МОБ. Ко-
личественное определение с–ABL с помощью 
real time PCR по рекомендациями программы 
«Европа против рака» является геном-марке-
ром для диагностики МОБ при лейкозах.
PML–RARA (PRAM1)
PML–RARA (PRAM1) – химерный ген 
[43], который образуется в результате транс-
алакации двух генов PML (Promyelocytic 
Leukemia – ген промиелоцитарного лейкоза), 
расположенного в длинном плече 15 хромо-
сомы, и гена RARA (Retinoic Acid Nuclear 
Receptor Alpha – ядерный рецептор альфа ре-
тиноивой кислоты), расположеннного в длин-
ном плече 17 хромосомы, с последующим вста-
риванием химерного гена в короткое плечо 19 
хромососмы (рис. 4–6).
Рисунок 4 – Локализация PML гена 15q24.1.
Рисунок 5 – Локализация RARA гена 17q21.1.
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Функции продукта гена PML весьма раз-
нообразны. Кодируемый белок относится к 
фосфопротеину, который локализуется в ядрах 
клеток, где он функционирует как транскрип-
ционный фактор, а также супрессор опухоле-
вой трансформации. Его участие в клеточном 
цикле связано с регуляцией реакции р53 онко-
генных сигналов [44]. 
Функция продукта гена RARA также раз-
нообразна. Этот ген кодирует ядерный рецеп-
тор ретиноевой кислоты. Кодируемый белок 
регулирует транскрипцию лиганд-зависимым 
образом. Этот ген принимает участие в регу-
ляции развития, дифференцировки и апоптоза 
гранулоцитарного ростка гемопоэза, а также в 
процессах транскрипции ряда генов [45].
ГЕН AML (Acute Myeloid Leukemia)
Ген AML, известный как RUNX1 (Runt-
related transcription factor 1 – связанный с 
транскрипцией фактор 1), или основной фак-
тор связывания субъединицы альфа-2 (CBFA2) 
[43, 44].
Основной связывающий фактор (Core 
binding factor – CBF) представляет собой ге-
теродимерный транскрипционный фактор, 
который связывается с основными элемента-
ми многих промоутеров. Белок, кодируемый 
геном AML, представляет собой альфа-субъе-
диницу CBF и, как полагают, участвует в раз-
витии нормального кроветворения. Ген AML 
локализован в длинном плече 21 хромосомы 
(рис. 7).
Рисунок 6 – Локализация химерного гена PML-RARA1 9p13.2.
Наиболее важное клиническое значение 
имеет достаточно часто встречающаяся транс-
локация генов PML и RARA, которая ассоци-
ирована с развитием острого промиелоцитар-
ного лейкоза (APL). 
Функция химерного гена PML–RARA 
(PRAM1) достаточно конкретная: белок, ко-
дируемый этим геном, подобен FYN связы-
вающему белку (FYB/SLAP-130), белку адап-
тера, участвующего в Т-клеточной рецептор 
опосредованной сигнализации. Ген FYN 
связывающего белка экспрессируется и регу-
лируется во время нормального миелопоэза. 
Экспрессия его индуцируется ретиноевой кис-
лотой, а экспрессия химерного PRAM1 инги-
бирует функцию последнего, что приводит к 
неконтролируемому и недифференцирован-
ному миелопоэзу и острому промиелоцитарно 
лейкозу (AML) [46]. 
Как уже отмечалось, ген AML кодирует 
синтез альфа-субъединицы основного связы-
вающего фактора CBF, который участвует в 
нормальном кроветворении. RUNX1 явля-
ется фактором транскрипции, который регу-
лирует дифференцировку гемопоэтических 
стволовых клеток в зрелые клетки крови [45]. 
Он относится к фактором транскрипции, а 
белки образуют гетеродимерный комплекс с 
CBFβ, который придает повышенную ДНК-
связанную стабильность комплекса. 
Хромосомные транслокации с участи-
ем ген RUNX1 связаны с несколькими типа-
ми лейкозов включая ОМЛ [46]. Мутации в 
RUNX1 являются причинами рядя случаев 
рака молочной железы [47]. 
При различных генетических поломках, 
которые достаточно хорошо уже изучены, на-
блюдается аномальное патологическое кро-
Рисунок 7 – Локализация гена AML 21q22.3.
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ветворение и развитие, как правило, острого 
лейкоза. Так, например, траслокация гена 
TEL из короткого плеча 12 хромосомы в об-
ласть гена AML длинного плеча 21 хромосомы 
(рис. 8) приводит к образованию химерного 
гена TEL–AML, в результате чего развивается 
острый лимфобластный лейкоз у детей.
развивающейся технологией лабораторной 
диагностики. Необходимо дальнейшее раз-
витие и совершенствование техники методи-
ки исследования, синтезирование и очистка 
праймеров, для более точной детекции гене-
тических поломок не только онкогематоло-
гических заболеваний, но и для диагностики 
Заболевания, связанные с различными 
транслокациями AML, включают острый лей-
коз, кольцевидную 21-ую хромосому, а также 
ассоциированные с геном AML являются со-
лидные опухоли, такие как рак поджелудоч-
ной железы и рак эндометрия [48, 49]. 
Определение наличия TEL–AML1 в об-
разцах из цельной крови либо очищенных лей-
коцитах, а также в образцах аспирата костно-
го мозга может рассматриваться как маркер 
мониторинга эффективности лечения острого 
миелоидного лейкоза у детей от 1 до 10 лет, 
т.е. для диагностики МОБ, однако данный 
тест не пригоден для первичной диагностики 
острого лей коза.
Заключение
Таким образом, применение PCR мето-
да для определения различных генетических 
изменений в хромосомах при онкогематоло-
гических заболеваниях является оптималь-
ным методом диагностики МОБ. Молеку-
лярно-генетическая диагностика с помощью 
PCR – одна из наиболее современных высо-
котехнологических методик исследования. 
ДНК-диагностика с использованием PCR 
является самой востребованной и динамично 
и контроля эффективности лечения солидных 
опухолей.
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